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とした。
【方法】　ラット大腿骨より採取した骨髄間葉面面細
胞（BMSC）にFGF－2（2，10，50　ng／mL）を投与した
ものをそれぞれ（F－2），（F－10），（F－50）群、FGF－2及
びLIPUS照射したものを（FL－2），（FL－10），（FL－50）
群、MC3T3－El細胞にFGF－2を投与したものを
（MF－2），（MF－10），（MF50）群、　FGF－2及びLIPUS
照射したものを（MFL－2），（MFL－10），（MFL－50）群
とし、DNA・HA産生量を測定し比較検討した。
【結果】BMSCのDNA量はF－2群で1．58倍、　F－10
群で1．88倍、F－50群で2．04倍とFGF－2投与により
増加を示した。一方、LIPUS刺激ではDNA量は増加
せず、FGF－2との併用にても増幅効果は認めなかっ
た。BMSCにおいてFGF－2投与によりHAは増加を
示し、その効果はLIPUS照射により増強されていた。
MC3T3－ElにおけるDNA量はMF－2群で1．46倍
で、MF－10群で1．63倍、　MF－50群で2．03倍とFGF－
2投与により増加したが、LIPUS照射によっては
DNA量は増加せず、　FGF－2との併用にても増幅効果
は認めなかった。MC3T3－ElにおけるHA産生量は
FGF－2投与・LIPUS照射にても増加を示さず、同時刺
激にても増幅効果は認めなかった。
【考察】FGF－2刺激およびLIPUS照射によって、よ
り未分化な細胞段階においてピアルロン酸を介して
骨折治癒過程に対して促進的に作用する可能性が示
唆された。
の靱帯骨化への影響を検討した。
【方法】　fa／fa　rat（ZFR群）、　Monosodium　glutamate
処置Fa／Fa　rat（MSG群）、　Fa／Fa　ratの10ヶ月齢雄20
匹の各月齢の体重、空腹時血糖、インスリン、IGF－1、
レプチン値を測定。胸椎部の組織学検討と脊柱靱帯部
のインスリン、IGF－1受容体、　IRS－1、2、レプチン、
rS2ARk　RANKL発現に対し免疫組織染色と、Western
Blottingを行った。
【結果】ZFR、　MSG群は肥満、血中レプチン値、イ
ンスリン値高値を示した。ZFR群の終板、靱帯付着部
で軟骨様細胞増加と骨化傾向を認めた。この2群はイ
ンスリン、IGF－1受容体陽性細胞の増加を認めたが、
ZFR群でIRS－1陽性細胞と蛋白量が増加、　IRS－2は
減少した。レプチン陽性細胞はZFR群で有意減少、
MSG群で増加を認めた。ZFR群はβ2ARの陽性細胞
発現と蛋白量が増加したが、RANKL発現は認めな
かった。
【考察】　脊柱靱帯の軟骨様細胞増生部にはIRS－1、β2
アドレナリン陽性細胞数、蛋白量の増加が見られるが
IRS－2、レプチン陽性細胞数、蛋白量の減少を認めた。
β2AR陽性細胞にはRANKLの発現が認められず、
主にZFR群のIRS－1を介する細胞増殖シグナルの充
進と交感神経低下が靱帯骨化要因の一部であること
が示唆された。
　（本研究は平成18年度東京医科大学研究助成金に
よる。）
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【目的】　レプチンはインスリン感受性調節の他、視床
下部レプチン受容体を介して、骨芽細胞上のβ2アド
レナリン受容体（β2AR）からRANKLを調節し骨形
成抑制作用が報告され、交感神経系が靭帯骨化への影
響が考えられる。’靭帯骨化症で耐旧訳異常、骨量増加
を認める事から、レプチン受容体不全、肥満、糖代謝
異常・交感神経系低下を併発するfa／faラット、視床下
部弓状核を破壊したNIDDMラット、健常群を用い脊
柱靭帯部のインスリン／IGF－1シグナルと交感神経系
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THAにおける摩耗率とCoCr値の比較
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【目的】近年欧米では摩耗軽減を目的にMetal－on－
Metal（MOM）やCeramic－on－Ceramic（COC）THA
などが従来のポリエチレンに変わり広く使われるよ
うになってきたが、MOMでは体内CoCr濃度の上昇、
COCではインプラントの破損等の報告が多くある。
今回我々は股関節シミュレーターを用い新しい組み
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合わせであるセラミックボールとメタルカップ
（COM）における摩耗率、　CoCr濃度を従来のMOM
と比較検討した。
【方法】　ボールは32mmアルミナ（Biolox－deltaTM）、
38mmアルミナ（VitoxTM）を、カップはCoCrを用
い、コントロールとして32mm　MOMを12Ch股関節
シミュレーターに設置し350万サイクルまでのシ
ミュレート実験を行った。100万サイクルまでは20万
サイクル毎、その後は50万サイクル毎に摩耗量を重
量計にて計測した。潤滑液として25％牛血清を用い、
20、100、300万サイクルでのCoCr値をそれぞれ測定
した。
【結果】体積摩耗率は32，38mm　COMにおいてそれ
ぞれ平均0．38±0．83、0．39±0．54mm3／Mc、コントロー
ルMOMでは1．58±1．l　mm3／Mcであった。32，38　mm
のセラミックボールにおいて明らかな摩耗率の違い
は認めなかった。各サイクルを通じてCOMにて潤滑
液中のCoCr値は共に2ppm以下を示し、　MOMでは
Co値10－41　ppm、　Cr値4－20　ppmを呈した。
【考察】　シミュレーター実験においてCOMは、従来
のMOMと比較して低摩耗歯と現在発癌性や人毒性
が懸念されるCoCr粒子の放出を最小限に抑えるこ
とができるとの報告がある。今回の検討においても同
様の結果を示し、今後発展性の高い有用な組み合わせ
であることが示唆された。
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　Paclitaxel（Taxol）は、現在最も使用されている抗癌
剤であり、乳癌、子宮体癌、卵巣癌、胃癌、非小細胞
肺癌の治療に適用されている。Taxolは微小管蛋白重
合を促進することにより微小管の安定化、過剰形成を
引き起こす。その結果、細胞分裂を阻害して抗腫瘍活
性を発揮する。一方でTaxolに抵抗性の腫瘍も存在す
る。このような背景から、我々は、human　50Kの遺伝
子を網羅するゲノムワイドsi　RN　Aライブラリーを用
い、Taxol作用関連遺伝子の単離を行った。
　具体的には、HeLa細胞にレンチウイルスベクター
を用いてsiRNAライブラリーを感染させ、その後、5
クローンを単離した。一つはBub3であることが判明
した。Bub3はすでにTaxol作用関連遺伝子の一つと
して報告されている。クローンは、サイトカイン、減
数分裂に関与する分子である。
　今後、臨床検体を用いて、ヒト癌における上記遺伝
子の発現状況を検討する。更に、Taxolに抵抗性の腫瘍
等の治療も期待している。
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　肺癌は、悪性腫瘍による死亡において、いまだ最も
頻度の高い疾患の一つである。非小細胞肺癌では、治
療の中心は手術であるが、例え早期であっても、術後
の再発例は少なくなく、化学療法の必要性は高い。近
年、化学療法の進歩は目覚ましいが、依然十分な効果
が得られていないのが実情である。現在、新たな薬剤
として分子標的治療薬が注目を集めている。分子標的
治療薬は作用点が明確なため、ターゲットとなる機構
の解明により、個別化学療法を目指すうえでは非常に
有用な薬剤と考えられる。ゲフィチニブは、EGFRチ
ロシンキナーゼ阻害剤であり、臨床病理学的に東洋
人・女性・腺癌・非喫煙者に感受性が高いことが示唆
されている。また、標的分子であるEGFR遺伝子の異
常と感受性との関連についても多くの報告がなされ
ている。
　当科においても、術後再発症例に対してゲフィチニ
ブが投与されるケースが増えているが、一方でゲフィ
チニブ投与例に間質性肺炎などの重篤な副作用も報
告されている。このため、高い治療効果が期待される
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